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 Многочисленные исследования, посвященные из-
учению патогенеза псориаза, позволили концептуали-
зировать это заболевание как хронический дерматоз 
мультифакторной природы с наследственной пред-
расположенностью, характеризующийся повышением 
пролиферативной активности кератиноцитов, наруше-
нием их терминальной дифференцировки и формиро-
ванием воспалительного Т-клеточного инфильтрата 
в дерме [1—3]. 
Воспаление представляет собой защитно-приспо-
собительную реакцию ткани на повреждение, раз-
вивающуюся с участием комплекса сосудистых из-
менений и каскада межклеточных взаимодействий, 
регулируемых цитокинами [4]. цитокины — полипеп-
тидные медиаторы, продуцируемые активированными 
клетками различного гистогенеза, осуществляющие 
короткодистантные межклеточные и межсистемные 
взаимодействия, эффекты которых реализуются че-
рез связывание со специфическими высокоаффин-
ными мембранными рецепторами [5]. по данным 
разных авторов, известно от 150 до 300 полипептид-
ных веществ, относящихся к цитокинам [5—7] и осу-
ществляющих взаимосвязь компонентов врожденного 
и адаптивного иммунитета. по механизму действия в 
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условиях воспаления цитокины разделяют на провос-
палительные (инициирующие воспалительную реак-
цию) и противовоспалительные (подавляющие вос-
палительную реакцию). В настоящее время выделяют 
следующие группы цитокинов: интерлейкины, интер-
фероны, цитокины семейства фактора некроза опу-
холей, колониестимулирующие факторы, хемокины, 
трансформирущие факторы роста и др. [8]. Спектры 
биологической активности цитокинов могут перекры-
ваться за счет их синергизма при формировании цито-
киновой сети [9, 10]. 
Острая воспалительная реакция инициируется 
вследствие активации ключевых провоспалительных 
цитокинов интерлейкина-1 (ИЛ-1) и фактора некро-
за опухоли-альфа (фНО-α), обладающих широким 
спектром биологических свойств и вызывающих цепь 
клеточных взаимодействий, приводящих к форми-
рованию воспалительного клеточного инфильтрата. 
В свою очередь, клетки воспалительного инфильтрата 
являются продуцентами этих цитокинов, что обуслов-
ливает самоподдерживание локальной воспалитель-
ной реакции, регуляция и исход которой зависят от 
равновесия между продукцией и ингибицией синтеза 
цитокинов. 
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цитокины семейства ИЛ-1 обладают плейотроп-
ным характером биологической активности, регули-
руют все стадии воспалительной реакции [11]. В на-
стоящее время это семейство насчитывает 11 гомоло-
гичных цитокинов, из которых наиболее полно изучен-
ными являются ИЛ-1α и ИЛ-1β, проявляющие одина-
ковую биологическую активность и конкурирующие за 
связывание с общими рецепторами [5]. Как правило, 
цитокины — продукты активированных клеток, и они 
не синтезируются в отсутствие воспалительной реак-
ции. Однако некоторые из них продуцируются в не-
больших количествах постоянно, поддерживая и регу-
лируя жизнедеятельность клеток и тканей [8]. В част-
ности, ИЛ-1α конституционально экспрессируется ке-
ратиноцитами кожи, принимает участие в обновлении 
эпидермиса, стимулирует процессы синтеза и дегра-
дации коллагеновых волокон и гиалуроновой кислоты 
в дерме, активизирует меланогенез [12—16]. 
Основными продуцентами ИЛ-1 в коже являются 
макрофаги, клетки Лангерганса, кератиноциты, эндо-
телиоциты, Т-лимфоциты, фибробласты, nК-клетки, 
нейтрофильные лейкоциты [17, 24]. В условиях раз-
вития воспалительной реакции в организме ИЛ-1 осу-
ществляет различные функции: индуцирует хемотак-
сис полиморфно-ядерных нейтрофилов и макрофагов, 
пролиферацию эндотелиальных клеток и экспрессию 
молекул межклеточной адгезии на их поверхности, 
пролиферацию антигенспецифических Т-лимфоцитов, 
фибробластов, способствует резорбции костной тка-
ни, служит костимулирующим фактором процесса 
презентации антигена клетками Лангерганса наивным 
Т-лимфоцитам в лимфатических узлах. при изучении 
процессов первичного распознавания молекулярных 
структур патогенов были получены данные, свиде-
тельствующие о том, что внутриклеточный домен ре-
цептора ИЛ-1 типа i обладает высокой степенью гомо-
логии с внутриклеточным доменом толл-подобных ре-
цепторов (tlrs). после связывания с лигандом tlrs 
претерпевают конформационные изменения и через 
активацию адапторного белка myd88 запускают моле-
кулярный каскад передачи сигнала к ядру клетки, что 
ведет к высвобождению ядерного фактора каппа-В 
(nf-κB) и транслокации его в ядро клетки, приводя-
щей к транскрипции генов провоспалительных цито-
кинов, молекул адгезии и костимулирующих молекул, 
опосредующих адаптивный иммунный ответ. Таким 
образом, семейство молекул ИЛ-1, используя гомоло-
гичные рецепторы и идентичные пути передачи сигна-
ла, полностью повторяет путь передачи сигнала tlr, 
на основании чего исследователи сделали предполо-
жение, что ИЛ-1 является амплификатором иммунных 
реакций в организме [8]. 
Сведения о роли и функции ИЛ-1 при псориазе не-
многочисленны и противоречивы. Авторы приводят 
разные данные о характере экспрессии белков се-
мейства ИЛ-1 в пораженной и видимо неизмененной 
коже больных псориазом. В исследованиях K. cooper 
и соавт. было обнаружено снижение активности ИЛ-1 
в очагах поражения у больных псориазом по срав-
нению с непораженной кожей [18]. В экспериментах 
r. debets и соавт., используя модель ex vivo, изуча-
ли содержание ИЛ-1 во внеклеточном, мембранном 
и внутриклеточном компартментах кератиноцитов, 
выделенных из очагов пораженной кожи больных псо-
риазом [19]. Во внеклеточном пространстве авторами 
было обнаружено повышение уровня биологически 
активных форм ИЛ-1α и ИЛ-1β в соотношении 3:1. 
В цитозоле клеток установлено преобладание ИЛ-1β. 
В работе А.ю. Громовой и соавт. при определении 
показателей экспрессии генов семейства ИЛ-1 бы-
ло установлено, что в эпидермисе пораженной кожи 
больных псориазом снижена способность кератино-
цитов к экспрессии ИЛ-1α. В то же время экспрессия 
ИЛ-1β была повышена, однако авторы сделали пред-
положение о снижении функциональной активности 
этого цитокина в пораженной коже больных [20]. 
фНО-α по спектру клеток-мишеней и биологиче-
ских эффектов близок к ИЛ-1. В физиологических 
условиях фНО-α регулирует клеточный гомеостаз, за-
кладку органов иммунной системы и апоптоз [8, 21]. 
В условиях воспалительной реакции — подобно ИЛ-1 
участвует в реализации местных и системных ее про-
явлений: вызывает хемотаксис и пролиферацию ней-
трофилов, лимфоцитов и эозинофилов, дендритных 
клеток, усиливает экспрессию молекул адгезии на 
эндотелиоцитах, что способствует проникновению 
лимфоцитов в очаг поражения [17, 22]. показано, что 
фНО-α стимулирует высвобождение матриксных ме-
таллопротеиназ, которые разрушают соединительную 
ткань и вызывают повреждение суставов [23]. В ко-
же фНО-α продуцируется в основном макрофагами, 
кератиноцитами, нейтрофилами, тучными клетками, 
эндотелиоцитами, фибробластами, клетками Лангер-
ганса [17, 24]. характер действия фНО-α зависит от 
его содержания. Низкие концентрации этого цитокина 
регулируют развитие местной воспалительной реак-
ции, в то время как высокие концентрации вызывают 
развитие системной воспалительной реакции, сопро-
вождающейся лихорадкой, лейкоцитозом, повышени-
ем уровня белков острой фазы [8]. 
фНО-α рассматривается как один из ключевых 
цитокинов в патогенезе псориаза. p. ettenhadi и со-
авт. обнаружили повышение уровня биологической 
активности фНО-α в очагах поражения у больных 
псориазом по сравнению с непораженной кожей [25]. 
B. nickoloff и соавт. выявили экспрессию фНО-α на 
дендритных клетках, локализованных в сосочковом 
слое дермы, и на клетках Лангерганса, присутству-
ющих в эпидермисе пораженной кожи больных псо-
риазом [26]. В исследованиях a. mussi и соавт. была 
установлена взаимосвязь повышения содержания 
фНО-α в сыворотке крови больных псориазом и уве-
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личения площади высыпаний [27]. В аналогичном ис-
следовании Л.И. Маркушевой и соавт. было показано 
повышение содержания фНО-α не только в сыворотке 
крови, но и в пораженной коже больных псориазом, 
а также отмечена его взаимосвязь с тяжестью клини-
ческих проявлений. Авторы отмечают, что наиболее 
выраженное повышение концентрации этого цитокина 
наблюдалось у больных с распространенными высы-
паниями и тяжелыми клиническими формами, плохо 
поддающимися терапии [28]. повышенный уровень 
фНО-α обнаружен также в синовиальной жидкости 
и в синовиальной оболочке больных псориатическим 
артритом [29, 30]. 
Таким образом, ИЛ-1 и фНО-α, тесно взаимосвя-
занные по своим функциям и эффектам, играют клю-
чевую роль в реализации воспалительной реакции 
в организме. Данные литературы, посвященные из-
учению продукции ИЛ-1α и фНО-α при псориазе, сви-
детельствуют о наличии противоречивых результатов. 
Сведения о результатах исследования одновременно 
двух цитокинов — ИЛ-1α и фНО-α в пораженной ко-
же у больных псориазом отсутствуют. Одновремен-
ное определение содержания этих цитокинов в коже 
у больных псориазом имеет большое значение для 
понимания механизма возникновения воспаления. 
ИЛ-1α и фНО-α индуцируют воспалительный процесс, 
обусловливая участие структур как врожденного им-
мунитета (их продукция осуществляется активирован-
ными клетками кожи, макрофагами, моноцитами, ней-
трофилами, которые являются компонентами врож-
денного иммунитета), так и приобретенного иммуни-
тета (обеспечивают процесс презентации антигена 
в регионарных лимфатических узлах, формирование 
клона антигенспецифичных Т-лимфоцитов и мигра-
цию их в очаг воспаления). 
целью настоящего исследования явилось изуче-
ние особенностей экспрессии цитокинов, индуцирую-
щих воспалительную реакцию с одновременным опре-
делением ИЛ-1 и фНО-α в структурах пораженной ко-
жи больных псориазом. 
Материал и методы
Материалом для исследования служили биопта-
ты, полученные из очагов пораженной кожи 30 боль-
ных вульгарным псориазом (18 мужчин и 12 женщин), 
страдающих этим заболеванием от 5 до 35 лет. Воз-
раст больных составлял от 22 до 68 лет. у 14 боль-
ных наблюдалось вовлечение в патологический про-
цесс суставов (лучезапястных, коленных, локтевых, 
голеностопных, межфаланговых). у 22 больных вы-
сыпания локализовались на коже волосистой части 
головы, туловища, верхних и нижних конечностей 
и были представлены ярко-красными папулами, сли-
вающимися в бляшки неправильных и округлых очер-
таний диаметром от 2—3 до 10—12 см. поверхность 
бляшек была обильно покрыта серебристыми че-
шуйками, легко снимающимися при поскабливании. 
у 8 больных наблюдалось состояние эритродермии, 
патологический процесс локализовался практически 
на всей поверхности кожного покрова. цвет кожных 
покровов был красным, наблюдались отек, инфиль-
трация, обильное крупнопластинчатое шелушение. 
периферические лимфатические узлы были увели-
чены. Для оценки тяжести состояния и распростра-
ненности кожных проявлений использовали индекс 
pasi, величина которого колебалась от 10 до 65,4 
балла (в среднем 36,5 балла). 
Группу сравнения составили 10 здоровых добро-
вольцев, не имеющих клинических проявлений забо-
леваний кожи, от которых были получены биоптаты 
кожи. Обследуемые больные и здоровые лица группы 
сравнения статистически были сопоставимы по полу 
и возрасту. 
забор биоптатов кожи проводился до начала лече-
ния под местной анестезией 2% раствором лидокаи-
на после подписания пациентами информированного 
добровольного согласия на медицинское вмешатель-
ство. биоптаты подвергали стандартной гистологиче-
ской обработке: фиксировали в 10% растворе забуфе-
ренного формалина, гистологическую проводку осу-
ществляли путем обезвоживания в этиловом спирте 
и заливки в парафин.
Изучение экспрессии провоспалительных цито-
кинов ИЛ-1 и фНО-α в структурах кожи проводилось 
иммуногистохимическим методом с использова-
нием кроличьих поликлональных антител к ИЛ-1α 
и фНО-α производства фирмы «abbiotec» (США) 
и стрептавидин-биотинилированных вторичных анти-
тел novocastra peroxidase detection system производ-
ства «leica microsystems» (Великобритания). Исполь-
зовали предметные стекла с полилизиновым покры-
тием. постановку иммуногистохимической реакции 
осуществляли согласно протоколам, прилагаемым 
к используемым антителам. Демаскировка антигенов 
проводилась путем кипячения срезов в цитратном 
буфере (рН 6,0) в СВч-печи при максимальной мощ-
ности 900 Вт тремя циклами по 5 мин. с одноминут-
ными перерывами. Остывшие препараты промывали 
в растворе трис-буфера (рН 7,54—7,58), обрабатыва-
ли 0,3% раствором перекиси водорода на метаноле 
(1:1) для предотвращения эндогенной пероксидазной 
активности. Инкубацию с первичными антителами 
проводили в течение 60 мин. при комнатной темпера-
туре 23 °С, со вторичными антителами — в течение 
30 мин. в термостате при температуре 37 °С. Для за-
вершения окрашивания осуществляли фоновое кон-
трастирование срезов гематоксилином Майера. по-
лученные иммуногистохимические препараты изуча-
ли с помощью светового микроскопа leica dm4000В 
(Германия). Морфометрический анализ проводили 
с применением компьютерной программы анализа 
изображения imageJ. Для этого цифровой камерой 
Вестник дерматологии и венерологии
№ 4, 2011 28
leica dfc320 (Германия) фотографировали поля зре-
ния в эпидермисе на отрезке длиной 0,5 мм в дерме 
площадью 0,15 мм2. экспрессию изучаемых маркеров 
определяли измерением площади эпидермиса и со-
судов дермы с положительной реакцией клеток в ква-
дратных пикселях. Их содержание на стенках сосудов 
выражали в процентах по отношению к общей площа-
ди поля зрения. 
Для проведения статистического анализа применя-
ли пакет прикладных программ statistica 8 (statsoft, 
inc., США). Описательная статистика количественных 
признаков представлена медианами и квартилями. 
при сравнении количественных показателей несвя-
занных групп по количественным признакам исполь-
зовали тест Манна — уитни. Гипотезы различия счи-
тали статистически значимыми при значении уровня 
достоверности ниже 0,05 (р < 0,05).
Результаты исследования и обсуждение
экспрессия провоспалительного цитокина ИЛ-1α на-
блюдалась в базальном, шиповатом и зернистом слоях 
эпидермиса (наиболее интенсивно была выражена в 
шиповатом и зернистом слоях) (рис. 1, а). площадь экс-
прессии ИЛ-1α в эпидермисе на отрезке длиной 0,5 мм 
была достоверно повышена до 1 997 168 pix2 [1 568 593; 
2 252 900] (р < 0,001). В дерме экспрессия ИЛ-1α наблю-
далась на эндотелии кровеносных сосудов, клетках вос-
палительных инфильтратов (рис. 1, б). подсчет площади 
сосудов, на эндотелии которых наблюдалась экспрессия 
ИЛ-1α, показал достоверное повышение площади со-
судов с положительной экспрессией этого цитокина до 
7,9% [5,9; 9,8] (р < 0,001). 
В биоптатах кожи, полученных от здоровых лиц, 
наблюдалась слабая экспрессия ИЛ-1α в эпидермисе, 
на эндотелии сосудов дермы ИЛ-1α не обнаружен, вы-
являлись единичные позитивно окрашенные клетки, 
локализованные вокруг сосудов поверхностного спле-
тения (рис. 2).
Реакция с поликлональными антителами к фНО-α 
была отрицательной в коже как больных псориазом, 
так и здоровых испытуемых (рис. 3). В качестве кон-
троля была проведена постановка иммуногистохи-
мической реакции с поликлональными антителами 
к фНО-α в образцах ткани низкодифференцирован-
ного рака толстой кишки (аутопсийный материал), где 
положительная очаговая экспрессия исследуемого 
маркера наблюдалась в опухолевых клетках, а также 
в клетках инфильтрата соединительнотканной стромы 
(рис. 4).
полученные результаты выявили следующие осо-
бенности экспрессии провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1α и фНО-α в структурах пораженной кожи боль-
ных псориазом: при наличии клинических признаков 
воспаления в очагах пораженной кожи установлено 
увеличение экспрессии ИЛ-1α, в то время как призна-
ков экспрессии фНО-α обнаружено не было. 
Оба исследуемых цитокина являются короткоживу-
щими, локальное повышение их уровня наблюдается 
лишь в момент воздействия стимулирующего агента. 
при этом пик секреции ИЛ-1α и фНО-α наблюдается 
в течение 6—48 ч. после воздействия индуцирующего 
фактора [31]. Вместе с тем известно, что цитокины не 
депонируются в клетках, а синтезируются импульсно 
«по запросу» через транскрипцию мРНК соответству-
ющего гена. Однако имеются исключения, в частно-
сти, описано депонирование небольших количеств 
ИЛ-1 в кератиноцитах и фНО-α в гранулах тучных кле-
ток [32]. 
по данным ряда авторов, ИЛ-1α является преиму-
щественно эпидермальным цитокином [33]. Его содер-
жание в 1 г рогового слоя по стандарту ВОз соответ-
ствует 6000 нг/г [34]. В исследованиях c.m. de Jongh 
и соавт. содержание ИЛ-1α в роговом слое эпидерми-
са здоровых добровольцев составило 826 ± 645 пг/см2 
[35]. Для псориаза характерна гиперпролиферация 
кератиноцитов с увеличением толщины эпидермиса 
в несколько раз. Согласно экспериментальным дан-
ным a. schmitt и соавт., наибольшее количество ИЛ-1 
в эпидермисе сосредоточено в цитозоле кератино-
цитов [36]. Следовательно, при депонировании этого 
Рис.	1.	Экспрессия	провоспалительного	цитокина	ИЛ-1α	в	клетках	эпидермиса	(а;	×	200)	и	в	дерме	(б;	×	400)	
больного	псориазом.	
Иммуногистохимическое	окрашивание	с	поликлональными	антителами.
а б
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цитокина в коже больных псориазом иммуногистохи-
мическим методом выявляется его достоверно повы-
шенная экспрессия в очагах поражения. 
Воспалительный инфильтрат в дерме пораженной 
кожи больных псориазом состоит преимущественно 
из лимфоцитов, макрофагов и нейтрофильных лейко-
цитов. Несмотря на то что количество тучных клеток 
может быть повышено по сравнению с кожей здоро-
вых испытуемых, скорость их дегрануляции увеличи-
вается [37]. Следовательно, при псориазе условия для 
депонирования фНО-α отсутствуют из-за ускоренной 
дегрануляции тучных клеток и фНО-α полностью мета-
болизируется в том объеме, который был выработан. 
Кроме того, биологические эффекты фНО-α локально 
реализуются при очень низких его концентрациях, ко-
торые, вероятно, не могут быть определены иммуно-
гистохимическим методом. Контрольные результаты 
были получены при проведении иммуногистохимиче-
ского исследования с поликлональными антителами 
к фНО-α в образцах ткани низкодифференцированно-
Рис.	 2.	Иммуногистохимическая	 реакция	 с	 поли-
клональными	антителами	к	ИЛ-1α	в	коже	здорово-
го	добровольца.	×	100
Рис.	3.	Иммуногистохимическая	реакция	с	поликлональными	антителами	к	ФНО-α	в	коже	больного	псориа-
зом	(а;	×	200)	и	в	коже	здорового	добровольца	(б;	×	200)
а б
Рис.	4.	Экспрессия	ФНО-α	в	клетках	ткани	низкодифференцированной	опухоли	толстой	кишки	(a,	б),	×	400.	
Иммуногистохимическое	окрашивание	с	поликлональными	антителами
а б
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го рака толстой кишки, где наблюдалось позитивное 
окрашивание в клетках опухоли и в клетках воспали-
тельного инфильтрата. 
Заключение
Одновременное исследование экспрессии ИЛ-1α 
и фНО-α в пораженной коже больных иммуногисто-
химическим методом выявило повышение экспрессии 
провоспалительного цитокина ИЛ-1α на кератиноци-
тах, эндотелиоцитах и клетках воспалительного ин-
фильтрата при отсутствии другого провоспалитель-
ного цитокина фНО-α. полученные результаты можно 
объяснить возможностью депонирования ИЛ-1α в ко-
же и локальным функционированием фНО-α в низких 
концентрациях, не определяющихся иммуногистохи-
мическим методом. 
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